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PROCEDE DE PREPARATION DU 4.10p-DIACETOXY-2a- 
BENZOYLOXY-5p.20-EPOXY- 1 . 1 3a-DIHYDROXY-9-OXO- 1 9- 
NORCYCLOPROPAfglTAX-l 1-BNE 

La presente invention concerne un nouveau procede de preparation de 
taxoides de formule generale : \ * 



R r NH 





°""\ A. (I) 

OH 



DCOC 6 H 5 



Dans la formule generale (I), 
Ar represente un radical aryle, 

R represente un atome d'hydrogene ou un radical acetyle, alcoxyacetyle (C3-C6) ou 
10 alkyle (C1-C4), 

R[ represente un radical benzoyl e ou un radical R2-O-CO- dans lequel R2 represente 
un radical alkyle droit ou ramifie contenant 1 a 8 atomes de carbone. 

De preference Ar represente un radical phenyle eventuellement substitue par 
un ou plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogene (fluor, chlore, 

15 brome 3 iode) et les radicaux alkyles, alcoxy, alkylthio, cyano, nitro et 
trifluoromethyle, etant entendu que les radicaux alkyles et les portions alkyles des 
radicaux contiennent 1 a 4 atomes de carbone, ou bien Ar represente un radical 
heterocyclique aromatique ayant 5 chainons et contenant un ou plusieurs atomes, 
identiques ou differents, choisis parmi les atomes d'azote, d'oxygene ou de soufre. 

20 Plus particulierement, Ar represente un radical phenyle, thienyle-2 ou -3 ou 

furyle-2 ou -3 . 

Plus particulierement encore, Ar represente un radical phenyle eventuel- 
lement substitue par un atome de chlore^ ou de fluor, oupar un radical ' alkyle 
(methyl e), alcoxy (methoxy) ou thienyle-2 ou -3 ou furyle-2 ou -3. 
25 D ? un interet encore plus particulier est le produit de formule generale (I) dans 

laquelle Ar represente un radical phenyle, Rj represente un radical tert- 
butoxycarbonyle et R represente un radical acetyle. 

Parmi les procedes connus a ce jour pour preparer les composes de formule 
(1), on peut citer le brevet EP 0 673 372 qui decrit au depart de 10-deacetylbaccatine 
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III, un procede qui consiste dans une premiere etape a proteger en 7 la 10- 
deacetylbaccatine III, dans une deuxieme etape a proceder a une acetylation en 
position 10, dans une troisieme etape a deproteger la position 7, dans une quatrieme 
etape a effectuer une trifluoromethanesulfonylation (ou triflatation) en position 7 dans 
*' 5 une cinquieme etape a effectuer une cyclopropylation en position 7-8, puis dans une 
> avant derniere etape a accrocher la chaine laterale en position 13 et enfin dans une 
derniere etape a deproteger la chaine laterale. L'etape de cyclopropylation en position 
7-8 est realisee en presence soit d'un halogenure de metal alcalin (iodure de sodium, 
fluorure de potassium) soit d'un azoture de metal alcalin (azoture de sodium) soit d'un 
TO sel d'ammonium quatemaire soit enfin d'un phosphate de metal alcalin. 

II est apparu plus tard tel que decrit dans les brevets publies sous les numeros 
WO 95/33736, WO 95/33737 et WO 96/32387 que la presence d'azoture ou de 
d'halogenure de metal alcalin (iodure de sodium, fluorure de potassium) n'etait pas 
indispensable et qu'un additif tel que que les tamis moleculaires en presence de 
1 5 chlorure de sodium etait efficace. Le solvant utilise dans ces trois demandes de brevet 
etait constitue d'un melange d'acetonitrile et de tetrahydrofurane. 

II est aussi connu d'apres Particle de Johnson, Nidy, Dobrowolski, Gebhard, 
Quails, Wicnienski et Kelly paru dans Tetrahedron Letters, VoL35, No 43, pp 7893- 
7896, 1994 que le 7-O-triflate pouvait etre transforme en 7p, 8p-methano taxane en 
20 presence d'un large exces de gel de silice, Lexces est de 60 fois le poids du derive 
7-O-triflate ce qui est industriellement inutilisable. 

Selon la presente invention le procede decrit dans les trois brevets precites a 
1 ete ameliore par l'utilisation de sulfolane. 

Le 7p, 8p-methano taxane de formule generale (III) ' 




DCOC 6 H 5 

dans laquelle R 1 a la meme signification que R dans la formule generale (1) ou peut 
representer un groupe protecteur de la fonction hydroxyle lorsque dans la fonnule (I) 
R = H est obtenu par action de tamis moleculaire sur un derive de la baccatine III ou 
de la desacetyl-10 baccatine III de formule generale : 
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III, un procede qui consiste dans une premiere etape k proteger en 7 la 10- 
deacetylbaccatine III, dans une deuxieme etape k proceder k une acetylation en 
position 10, dans une troisieme 6tape a deprot6ger la position 7, dans une quatrieme 
6tape a effectuer une txifluoromethanesulfonylation (ou triflatation) en position 7 dans 
une cinquieme etape a effectuer une cyclopropylation en position 7-8, puis dans une 
avant derniere 6tape a accrocher la chaine laterale en position 13 et enfin dans une 
dernidre etape k d6proteger la chaine laterale. L'etape de cyclopropylation en position 
7-8 est realis6e en presence soit d'un halogenure de m6tal alcalin (iodure de sodium, 
fluorure de potassium) soit d f un azoture de metal alcalin (azoture de sodium) soit d'un 
sel d'ammonium quatemaire soit enfin d'un phosphate de metal alcalin. 

II est apparu plus tard tel que decrit dans les brevets publies sous les numeros 
WO 95/33736, WO 95/33737 et WO 96/32387 que la presence d'azoture ou de 
d'halogenure de m&al alcalin (iodure de sodium, fluorure de potassium) -n'etait pas 
indispensable et qu'un additif tel que que les tamis moleculaires en presence de 
chlorure de sodium etait efficace. Le solvant utilise dans ces trois demandes de brevet 
etait constitue d'un melange d'acetonitrile et de ttoahydrofurane. 

H est aussi connu d'apres Particle de Johnson, Nidy, Dobrowolski^ Gebhard, 
Quails, Wicnienski et Kelly paru dans Tetrahedron Letters, VoL35, No 43, pp 7893- . 
7896, 1994 que le 7-O-triflate pouvait etre transforme en 7p, 8 p -methanol taxane en 
presence d'un large exces de gel de silice, l'exces est de 60 fois le poids du derive 
7-O-triflate ce qui est industriellement inutilisable, 

Selon la pr6sente invention le procede decrit dans les trois brevets pr6cites a 
ete ameliore par 1 'utilisation de sulfolane. 

Le compost de formule (I) suivante : 




(i) 



DCOC 6 H 5 

dans laquelle 

Ar represente un radical aryle, 

R represente un atome dliydrogene ou un radical acetyle, alcoxyac£tyle ou alcoyle, 
Rl represente un radical benzoyle ou un radical R2-0-CO- dans lequel R2 represente 
un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 8 atomes de carbone est prepare par 
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0SO 2 CF 3 



HO"' 




(II) 



OCOCH, 



OCOC 6 H 5 

dans laquelle R r est defini comme precedemment, la reaction ayant lieu dans le 
sulfolane 

Le produit de formule generate (I) sera ensuite obtenu par condensation d'un 
precurseur deja chaine laterale sur.le derive de formule (III) selon des precedes 
connus de l'homme de Tart. 

De fa?on tout a fait preferentielle la reaction de cyclopropylation est 
effectuee dans le sulfolane contenant entre 2 et 5 % en poids d'eau. La presence d'eau 
permet la transformation du derive de formule (IV) ci-apres produit secondaire realise 
lors de la cyclopropanation en derive de formule (V), la separation du derive de 
formules (III) et du derive de formule (IV) est difficile, alors que la separation du 
derive de formule (V) du derive de formule (III) est plus facile 



HO" 




♦ HO 




OCOC 6 H 5 



(IV) 



OH 

H z OH 
OCOCH. 



OCOC 6 H 5 
(V) 



Pour une meilleure mise en ceuvre de P invention on prefere travailler avec 
une quantite d'eau d'environ 4 % en poids par rapport au sulfolane. La temperature 
reactionelle est notamment comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du 
melange reactionnel. 

On ajoute de preference 25 a 100 % en poids de tamis moleculaire par 
rapport au substrat. En ce qui concernent les conditions reactionnelles on opere 
generalement entre 20°C et la temperature d* ebullition du solvant pendant une a 
plusieurs heures. 
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un procede consistant a mettre en contact le compost de formule (II) 

R'-O O , 0-S0 2 -CF 3 



/k ^k <"> 
H z^+S 

HcT T OCOCH3 
OCOC 6 H 5 

dans lequel R f est un groupe protecteur de la fonction hydroxyle lorsque dans la 
formule (I) R repr6sente Thydrogene ou un des groupes cites pour R avec une base 
faible choisie parmi les tamis moleculaires puis successivement ou prealablement a 
condenser un pr6curseur de la chaine laterale et enfin a deproteger les fonctions 
hydroxyles £ventuellement protegees caracteris6e en ce que la reaction de 
cyclopropanation a lieu dans le sulfolane. 

La presente invention concerne aussi un procede de preparation d'un 
intermediate de formule generale (III) 




DCOC 6 H 5 

dans laquelle R ? a la meme signification que dans la formule (II) ci-dessus par mise en 
contact du derive de formule generale (II) avec un tamis moleculaire caracterise en ce 
que le procede est mis en oeuvre dans le sulfolane. 

De fa?on tout a fait pr&ferentielle la reaction de cyclopropylation est 
effectuee dans le sulfolane contenant entre 2 et 5 % en poids d'eau. La presence d'eau 
permet la transformation du derive de formule (IV) ci-apres produit secondaire realise 
lors de la cyclopropanation en derive de formule (V), la separation du derive de 
formules (III) et du derive de formule (IV) est difficile, alors que la separation du 
derive de formule (V) du derive de formule (HI) est plus facile 
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Selon un meilleur procede de mise en oeuvre de r invention, on ixtilisera le 
sulfolane hydrate (environ 4 % d'eau en poids) comme solvant de reaction en 
presence de 100 % en poids de tamis moleculaire 4 A en poudre active par rapport an 
substrat. Dans ce cas, la reaction sera realisee a une temperature voisine de 60°C 
5 jusqu'a transformation complete du substrat. 

Le produit de formule (II) dans laquelle R' represente un groupe protecteur 
de la fonction hydroxyle ou un radical acetyl e, alcoxyacethyle ou alcoyle peut etre 
obtenu par action d'un derive de Tacide trifluoromethanesulfonique tel que ranhydride 
ou le chlorure sur la baccatine III ou la desacetyl-10 baccatine III protegee sur sa 
1 0 position 1 0 par un groupe protecteur tel que notamment le trichloroethoxycarbonyle. 
• • . Generalement, la reaction d'un derive de Tacide trifluoromethanesulfonique 

s'effectue dans un solvant organique inerte (hydrocarbures aliphatiques eventuel- 
lement halogenes, hydro carbures aromatiques) en presence d'une base organique telle 
qu'une amine tertiaire aliphatique (triethylamine) ou la pyridine a une temperature 
1 5 comprise entre -50 et +20°C. 

Selon un meilleur procede de mise en ceuvre de l'invention ou on prepare un 
des composes preferes de formule (III) ou R represente un groupe acetyle a partir du 
compose de formule (II) ou R a la meme signification 
apres reaction du compose de formule (II) avec le tamis moleculaire : 
20 - on isole le produit brut par une serie de traitements tels que Paddition 

eventuelle d'un solvant tel que 1' acetate d'ethyle, 1' elimination des 
insolubles par filtration, la concentration du milieu reactionnel, puis la 
cristallisation par ajout de solvants insolubilisant tels que choisis 
notamment parmi 1'eau, le toluene. 
25 - puis soit on purifie le produit brut par recristallisation dans un solvant ou 

melange de solvant tel que le methanol, le methanol, en melange avec le 
diisopropylether ou le toluene, le sulfolane en melange avec le toluene, 
ou le chlorure de methylene en melange avec le diisopropylether, ou 
1' acetate d'ethyle en melange avec le diisopropylether. 
30 - soit on purifie le produit brut par chromatographic sur gel de silice en 

eluant avec le chlorure de methylene en 'melange avec 1' acetate d'ethyle, 
le methanol ou Tacetonitrile. 

De preference, le milieu sera traite par ajout d'acetate d'ethyle, filtration du 
tamis moleculaire, concentration sous pression reduite et precipitation par ajout d'eau 
35 avec ensemencement 
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Pour une meilleure mise en oeuvre de l'invention on pr6fere travailler avec 
une quantite d'eau d'environ 4 % en poids par rapport au sulfolane. La temperature 
r£actionelle est notamment comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du 
melange r£actionnel. 

On ajoute de preference 25 a 100 % en poids de tamis mol6c|laire par 
rapport au substrat. En ce qui concernent les conditions r6actionnelles on opere 
g6n£ralement entre 20°C et la temperature d' Ebullition du solvant pendant une a 
plusieurs heures . 

Selon un meilleur precede de mise en oeuvre de V invention, on utilisera le 
sulfolane hydrate (environ 4 % d'eau en poids) comme solvant de reaction en 
presence de 100 % en poids de tamis moleculaire 4 A en poudre active par rapport au 
substrat. Dans ce cas, la reaction sera realisee k une temperature voisine de 60°C 
jusqu'a transformation complete du substrat. 

Le produit de formule (II) dans laquelle R' represente un groupe protecteur 
de la fonction hydroxyle ou un radical acetyle, alcoxyac&hyle ou alcoyle peut etre 
obtenu par action d'un derive de l'acide trifluoromethanesulfonique tel que 1'anhydride 
ou le chlorure sur la baccatine III ou la desacetyl-10 baccatine III protegee sur sa 
position 10 par un groupe protecteur tel que notamment le trichloroethoxycarbonyle. 

Gen6ralement, la reaction d'un derive de l'acide trifluoromethanesulfonique 
s f effectue dans un solvant organique inerte (hydrocarbures aliphatiques eventuel- 
lement halog^nes, hydrocarbures aromatiques) en presence d'une base organique telle 
qu'une amine tertiaire aiiphatique (triethylamine) ou la pyridine k une temperature 
comprise entre -50 et +20°C. 

Selon un meilleur precede de mise en ceuvre de l'invention oix on prepare un 
des composes pr6fer6s de formule (III) ou R represente un groupe acetyle h partir du 
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De preference, le produit brut sera purifiee par cristallisation dans un 
melange acetate d' ethyl e/diisopropyl ether avec un ratio compris entre 50/50 v/v et 
10/90v/v. • 

Le produit de formule (III) obtenu est ensuite ou prealablement condense 
5 selon des methodes connues de l'homme de Tart avec un precurseur de la chaine 
lateral e choisi parmi la (3-phenylisoserine protegee en position 2' tels que decrit dans 
le brevet EP 336 840, les oxazolidines tels que notamment decrites dans les brevets 
EP 595 370, EP 663 906, EP 663 907, EP 663 908, EP 666 857, EP 669 915 ou les 
- -■ (3-lactames tels que notamment decrits dans les brevets suivants EP 400 971 ; 
lp US 5,254,580 ; US 5,466,834. 

Les exemples suivants illustrent la presente invention, mais ne doivent pas 
etre consideres comme une limitation de V invention. 

EXEMPLE 1 



Dans un tricol de 50 ml, on charge 2,0 g de 4,10p-diacetoxy-2a-benzoyloxy-5p,20- 
15 epoxy-143a-dihydroxy-9-oxo-7(3-trifluoromethylsulfonyloxy-tax-^ a 92% de 

purete, 2,02 g de tamis moleculaire 4 A en poudre active et 1.0 g de chlorure de 
.sodium dans 14 ml de sulfolane et on chauffe a 60°C pendant environ 4 heures. Le 
milieu reactionnel est refroidi a temperature ambiante puis filtre. Les insolubles sont 
laves en 3 fois avec 50 ml d'acetate d'ethyle et les phases organiques sont 
20 rassemblees. La solution de 4,10p-diacetoxy-2a-benzoyloxy-5(3,20-epoxy-l,13a- 
r: " dihydroxy-9-oxo-19«norcyclopropa[g]tax-l 1-ene (I) ainsi obtenue est dose par CLHP 
par rapport a un etalon (1,29 g, rendement de 88 %). 

► Exemples comparatifs avec differ ents solvants 



Les resultats sont indiques dans le tableau suivant : 
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compose de formule (II) ou R a la raeme signification apres reaction du compose de 
formule (II) avec le tamis moleculaire : 

- on isole le produit brut par une serie de traitements tels que l'addition 
eventuelle d'un solvant tel que l'acetate d'ethyle, l'elimination des 
insolubles par filtration, la concentration du milieu reactionnel, puis la 
cristallisation par ajout de solvants insolubilisant tels que choisis 
notamment parmi l'eau, le toluene. 

- puis soit on purifie le produit brut par recristallisation dans un solvant ou 
melange de solvant tel que le methanol, le methanol en melange avec le 
diisopropylether ou le toluene, le sulfolane en melange avec le toluene, 
ou le chlorure de methylene en melange avec le diisopropylether, ou 
l'acetate d'ethyle en melange avec le diisopropylether. 

- soit on purifie le produit brut par chromatographic sur gel de silice en 
eluant avec le chlorure de methylene en melange avec l'acetate d'ethyle, 
le methanol ou l'acetonitrile. 

De preference, le milieu sera traite par ajout d'acetate d'ethyle, filtration du 
tamis moleculaire, concentration sous pression reduite et precipitation par ajout d'eau 
avec ensemencement. 

De preference, le produit brut sera purifiee par cristallisation dans un 
melange acetate d'ethyle/diisopropylether avec un ratio compris entre 50/50 v/v et 
10/90 v/v et de preference egal a 25/75. 

Le produit de formule (III) obtenu est ensuite ou prealablement condense 
selon des methodes connues de l'homme de l'art avec un precurseur de la chaine 
laterale choisi parmi la p-phenylisoserine protegee en position 2' tels que decrit dans 
le brevet EP 336 840, les oxazolidines tels que notamment decrites dans les brevets 
EP 595 370, EP 663 906, EP 663 907, EP 663 908, EP 666 857, EP 669 915 ou les 
p-lactames tels que notamment decrits dans les brevets suivants EP 400 971 ; 
US 5,254,580 ; US 5,466,834. 

Les exemples suivants illustrent la presente invention, mais ne doivent pas 
6tre consideres comme une limitation de 1' invention. 
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Exemple 


Solvant 


Conditions 


TT 


Rendement 


Observations 


CI 


AcCN/THF 
10v/lv- 


15 g, 

reflux 3 heures 


>99 % 


69% 


13,5 % acetamido 
7,7 % ethylen-1 


C2 


DMF 


0,5 g 
40-50°C 
7 heures 30 


98 % 


70% 


16,5 % ethyl en-2 


C3 . 


NMP 


0,5 g 

50°C, 3 heures 


> 99% 


12,6% 


Degradation 


C4 


Acetone 


3g 

reflux 2 heures 


> 99 % 




5,6 % ethylen-1 
40 % 7-epi OH 




ETHYLEN-2 ou (IV) 7-epi OH 

EXEMPLE 2 

5 Dans un tricol 500 ml, on charge 60,0 g de 4 5 10p-.diacetoxy-2a-benzoyloxy-(3,20- 
epoxy-1 J3a-dihydroxy-9-oxo-7p-trifluoromethylsulfonyloxy-to a 89,8 % de 

purete en poids, 60g de tamis moleculaire 4 Angstrom en poudre active et 9,6 ml 
d'eau dans 240 g de sulfolane et on chauffe sous agitation a 60°C pendant environ 
4 heures. Le milieu reactionnel est refroidi a 40°C et on ajoute 200 ml d'acetate 

10 d'ethyle. La suspension est filtree sur un lit de Dicalite et Tinsoluble est lave 4 fois 



regue le 19/09/03 



RXEMPLE 1 

Dans un tricol de 50 ml, on charge 2,0 g de 4,10p-diacetoxy-2a-benzoyloxy-5p,20- 
6poxy-l,13a-dmydroxy-9-oxo-7p-trifluoromethylsulfonyloxy-tax-ll-ene a 92% de 
purete, 2,02 g de tamis moleculaire 4 A en poudre active et 1.0 g de chlorure de 
sodium dans 14 ml de sulfolane et on chauffe a 60°C pendant environ 4 heures. Le 
milieu reactionnel est refroidi a temperature ambiante puis filtre. Les insolubles sont 
laves en 3 fois avec 50 ml d'acetate d'ethyle et les phases organiques sont 
rassemblees. La solution de 4,10p-diacetoxy-2a-benzoyloxy-5p,20-epoxy-l,13a- 
dihydroxy-9-oxo-19-norcyclopropa[g]tax-ll-ene (I) ainsi obtenue est dose par CLHP 
par rapport a un etalon (1 ,29 g, rendement de 88 %). 

Excmples comparatifs avec diff ereats solvants v 
Les r6sultats sont indiqu6s dans le tableau suivant : \< 
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avec 50 ml d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont rassemblees et la solution 
de 4,10p-diacetoxy-2a-benzoyloxy-5p,20-epoxy-l ,13a-dihydroxy-9-oxo-19-norcy- 
clopropa[g]tax-l 1-ene ainsi obtenue est dose par CLHP par rapport a un etalon 
(37,5 g, rendement de 88 %). Une fraction de la solution (152 g) est concentree sous 
5 une pression inferieure a 15 mmHg a 45°C pendant environ 45 minutes et le 
concentrat obtenu (75,2 g) est mis sous agitation a 40°C. On ajoute en une heure 
59,2 ml d'eau demineralisee a la solution puis on ensemence a 40°C avec 100 mg de 
4,1 0(3-diacetoxy-2a-benzoyloxy-5(3 ? 20-epoxy-l ,1 3a-dihydroxy-9-oxo-19-norcyclo- 
propa[g] tax- 1 1-ene. Le milieu est refroidi a temperature ambiante en 2 heures 
10 30 minutes puis on coule a nouveau en 1 heure 80,3 g d'eau demineralisee. La 
~ suspension est alors refroidie a 0-4°C pendant environ 1 heure 30 minutes. Le produit 
est filtre, lave trois fois avec 33 ml d'eau demineralisee et seche sous pression reduite 
a 45°C pendant 16 heures. On obtient ainsi 12,65 g de produit brut a 70,8 % de purete 
en poids dosee par CLHP (rendement de 83 %). 

15 12,5 g de produit brut sont charges dans un ballon de 100 ml et dissous dans 25 ml de 
methanol a 55°C. Le milieu reactionnel est refroidi a 35°C puis ensemence avec 
quelques mg de 4,10[3-diacetoxy-2a-benzoyloxy-5p,20-epoxy-l,13a-dihydroxy-9- 
oxo- 19-norcyclopropa[g]tax-l 1-ene. La suspension est alors refroidie a temperature 
ambiante puis a 0-4°C pendant environ 3 heures. Apres filtration, le produit est lave 

20 deux fois avec 5 ml de diisopropylether puis seche sous pression reduite a 45°C 
'. pendant 16 heures. On obtient ainsi 7,1 g de produit pur a 97,7 % en poids de purete 
dosee par CLHP (rendement de recristallisation de 66 %), 

EXEMPLES 3 a 5 On reproduit Texemple 2 jusqu'au produit brut en ajoutant au 

sulfolane une quantite d'eau variable 

25 " 



Exemple 


Conditions 


ETHYLEN-1 


ETHYLEN-2 


3 


tamis 60°C, 4 heures 


3,6 


5,5 


4 


tamis 60°C, 4 heures, 1 % eau 


6,9 


2,4 


5 


tamis 60°C, 4 heures, 2 % eau 


7,9 


l ' 4 


, 2 


tamis 60°C, 4 heures, 4 % eau 


8,7 


0,2 
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Exemple 


Solvant 


Conditions 


TT 


Rendement 


Observations 


CI 


AcCN/THF 
lOv/lv 


15 g, 

reflux 3 heures 


>99 % 


69% 


13,5 % acetamido 
7,7 % ethylen-1 


C2 


DMF 


0,5 g 
40-50°C 
7 heures 30 


98% 


70% 


16,5 % ethylen-2 


C3 


NMP 


0,5 g 

50°C, 3 heures 


> 99% 


12,6% 


Degradation 


C4 


Acetone 


3g 

reflux 2 heures 


> 99 % 




5,6 % ethylen-1 
40 % 7-epi OH 




ETHYLEN-2 ou (IV) 7-epi OH 



EXEMPLE 2 

Dans un tricol 500 ml, on charge 60,0 g de 4,10p-diacetoxy-2a-benzoyloxy-(3,20- 
epoxy-lJSa-dihydroxy-^oxo-Tp-trifluoromethylsulfonyloxy-tax-l 1-ene a 89,8 % de 
purete en poids, 60g de tamis moleculaire 4 Angstrom en poudre active et 9,6 ml 
d'eau dans 240 g de sulfolane et on chauffe sous agitation a 60°C pendant environ 
4 heures. Le milieu reactionnel est refroidi a 40°C et on ajoute 200 ml d'acetate 
d'ethyle. La suspension est filtree sur un lit de Dicalite et 1'insoluble est lave 4 fois 
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L'impurete denommee ETHYLEN-2 est difficile a separer de (III) par chromatgraphie 
sur silice ou cristallisation, par contre Timpurete denommee ETHYLEN-1 s'elimine 
facilement par ces memes techniques. 

EXEMPLE 6 - Purification par cristallisation dans le methanol 

5 Dans im reacteur en verre de 2 litres, on charge 58 g de 4,10p-diacetoxy-2ot- 
benzoyloxy-p,20-epoxy-l J3a-dihydroxy-9-oxo-7(3-trifluoromethylsulfonyloxy-tax- 
1 1-ene a 92 % de purete, 58 g de tamis moleculaire 4 Angstrom en poudre active et 
29 g de chlorure de sodium dans 580 ml d'acetate d'ethyle et on chauffe sous 
. agitation entre 55 et 65°C pendant environ 46 heures. Le milieu reactionnel est 

10 refroidi a temperature ambiante et filtre sur un lit de Clarcel et 1 'insoluble est lave 
2 fois avec 116 ml d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont rassemblees et la 
solution de 4, 1 0(3-diacetoxy-2a-benzoyloxy-5(3 ; 20-epoxy- 1 , 1 3a-dihydroxy-9-oxo- 1 9- 
norcycloprop a[g] tax- 1 1-ene ainsi obtenue est lavee avec une solution aqueuse 
d'hydrogenocarbonate de sodium (17,4 g dans 290 ml d'eau) puis deux fois avec 

15 290 ml d'eau. Le milieu reactionnel est concentre jusqu'a un volume d'environ 
200 ml sous pression reduite a une temperature inferieure a 40°C et on ajoute 825 ml 
de methanol. Le changement de solvant est effectue par distillation sous pression 
reduite a une temperature inferieure a 40°C avec ajout de methanol (1 145 ml au total) 
• puis la solution est refroidie a temperature ambiante. La cristallisation est amorcee 

20 avec 0,21 g de 4,10(3-diacetoxy-2a-benzoyloxy-5p,20-epoxy-l,13a-dihydroxy-9-oxo- 
19-norcyclopropa[g]tax-l 1-ene puis la suspension est refroidie a 0°C pendant environ 
1 heure 30 minutes. La suspension est filtree et le produit est lave deux fois avec J 16 
ml de diisopropylether. Apres sechage a temperature ambiante jusqu'a poids constant, 
on obtient 25 g de produit (rendement de 55 %) titrant a 94 % en poids par dosage 

25 HPLC (> 99 % en normalisation interne de surface) 

EXEMPLE 7 - Purification par chromatographic 

4,9 g de 4,10p-diacetoxy-2a-benzoyloxy-5p,20-epoxy-l,13a-dihydroxy-9-oxo-19- 
norcyclopropa[g]tax-l 1-ene brut a 93,9 % de purete CLHP (normalisation interne des 
surfaces) et titrant a 65,5 % -en poids sont purifies par chromatographic avec 250 g de 
30 gel de silice en eluant avec un melange de chlorure de methylene et d'acetate d'ethyle 
(v/v : 75/25). Les fractions contenant le produit sont rassemblees et concentrees sous 
pression reduite. La solution obtenue (241 g) titre a 1,3 % p/p par dosage en CLHP. 
La purete par CLHP est de 99,4 % (rendement de purification de 97 %). 
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avec 50 ml d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont rassemblees et la solution 
de 4J0P-diacetoxy-2a-benzoyloxy-5^ 

clopropa[g]tax-ll~ene ainsi obtenue est dose par CLHP par rapport a un etalon 
(37,5 g, rendement de 88 %), Une fraction de la solution (152 g) est concentree sous 
une pression inferieure a 15 mmHg a 45°C pendant environ 45 minutes et le 
concentrat obtenu (75,2 g) est mis sous agitation a 40°C. On ajoute en une heure 
59,2 ml d'eau demineralisee k la solution puis on ensemence a 40°C avec 100 mg de ' 
4, 1 0P-diac6toxy-2a-benzoyloxy-5 (3,20-epoxy- 1 , 1 3a-dihydroxy-9-oxo- 1 9-norcyclo- 
propa[g]tax-l 1-ene. Le milieu est refroidi a temperature ambiante en 2 heures 
30 minutes puis on coule a nouveau en 1 heure 80,3 g d'eau demineralisee. La 
suspension est alors refroidie a 0-4°C pendant environ 1 heure 30 minutes. Le produit 
est filtre, lave trois fois avec 33 ml d'eau demineralisee et sech6 sous pression reduite 
a 45°C pendant 16 heures. On obtient ainsi 12,65 g de produit brut a 70,8 % de purete 
en poids dosee par CLHP (rendement de 83 %). ^ 

12,5 g de produit brut sont charges dans un ballon de 100 ml et dissous dans 25 ml de 
methanol a 55°C. Le milieu reactionnel est refroidi a 35°C puis ensemence avec 
quelques mg de 4,10(3-diacetoxy-2a-benzoyloxy-5p,20-epoxy-l,13a-dihydroxy-9- 
oxo-19-norcyclopropa[g]tax-l 1-ene. La suspension est alors refroidie a temperature 
ambiante puis a 0-4°C pendant environ 3 heures. Apres filtration, le produit^est lave 
deux fois avec 5 ml de diisopropyl ether puis seche sous pression reduite a 45°C 
pendant 16 heures. On obtient ainsi 7,1 g de produit pur a 97,7 % en poids de purete 
dosee par CLHP (rendement de recristallisation de 66 %). 



EXEMPLES 3 a 5 On reproduit Texemple 2 jusqu'au produit brut en ajoutant au 
sulfolane une quantite d'eau variable 



Exemple 


Conditions 


ETHYLEN-1 


ETHYLEN-2 


3 


tamis 60°C, 4 heures 


3,6 


5,5 


4 


tamis 60°C, 4 heures, 1 % eau 


6,9 


2,4 


5 


tamis 60°C, 4 heures, 2 % eau 


7,9 


1,4 


2 


tamis 60°C, 4 heures, 4 % eau 


8,7 


0,2 
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EXEMPLE 8 - Purification par cristallisation dans le diisopropylether (DIPE) 

23 g de 4J0p-diacetoxy-2a-behzoyloxy-5p 5 20-epoxy-l 5 13a-dihydroxy-9-oxo-19-- 
norcyclopropa[g]tax-ll-ene brut a 91 % de purete par HPLC et titrant a 77,5 % en 
poids sont mis en solution dans environ 640 ml d'acetate d'ethyle et la phase 

5 organique obtenue est lavee deux fois' avec 255' ml d'eau. La solution est alors 
concentree sous pression reduite a environ 30°C jusqu'a un volume residuel d'environ 
74 ml. 222 ml de diisopropylether sont alors ajoutes a la solution en 4 a 7 heures a 
temperature ambiante puis la suspension obtenue est refroidie a 2°C. La suspension 
est refroidie et le gateau de produit est lave avec 36 ml de diisopropylether. Apres 

10 sechage sous pression reduite a 25°C, on obtient 17,6g de 4,10P-diacetoxy-2a- 
benzoyloxy-5(3 ? 20-epoxy-l ,13a-dihydroxy-9-oxo-19-norcyclopropa[g]tax-l 1 -ene 
purifie a environ 97 % de purete et titrant a 89,3 % en poids (rendement de 88 %). 



On reproduit Texemple 8 avec differents solvants de recristallisatio'n. 



Exemple 


Conditions 


RR% 


ETHYLEN-1 

% 


ETHYLEN-2 

% 


8 


AcOEt / DIPE 
27/75 


88 


0,3 




9 


MeOH / DIPE 
70/30 


82 


1,7 , 


0,2 


10 


MeOH / toluene 
50/50 


47 


0,3 


0,2 


11 


AcOEt/ DIPE 
50/50 


88 


0,2 





15 



r. 
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Uimpurete denommee ETHYLEN-2 est difficile a separer de (III) par chromatgraphie 
sur silice ou cristallisation, par contre Timpurete denommee ETHYLEN-1 s'elimine 
facilement par ces memes techniques. 

EXEMPLB 6 - Purification par cristallisation dans le methanol 

5 Dans un reacteur en verre de 2 litres, on charge 58 g de 4,10p-diacetoxy-2a- 
benzoyloxy-fj,20-epoxy~ 1 , 1 3a-dihydroxy-9-oxo-7p-trifluoromethylsulfonyloxy-tax- 
1 1-ene a 92 % de purete, 58 g de tamis moleculaire 4 Angstrom en poudre active et 
29 g de chlorure de sodium dans 580 ml d'acetate d'ethyle et on chauffe sous 
agitation entre 55 et 65°C pendant environ 46 heures. Le milieu reactionnel est 

10 refroidi a temperature ambiante et filtre sur un lit de Clarcel et Pinsoluble est lave 
2 fois avec 116 ml d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont rassemblees et la 
solution de 4, 1 Op-diacetoxy-2a-benzoyloxy-5(3,20-epoxy- 1 , 1 3a-dihydroxy-9_rOXO- 1 9- 
norcyclopropa[g] tax- 1 1-ene ainsi obtenue est lavee avec une solution aqueuse 
d'hydrogenocarbonate de sodium (17,4 g dans 290 ml d'eau) puis deux fois avec 

15 290 ml d'eau. Le milieu reactionnel est concentre jusqu'a un volume d'environ 
200 ml sous pression reduite a une temperature inferieure a 40°C et on ajoute 825 ml 
de methanol. Le changement de solvant est effectue par distillation sous pression 
reduite a une temperature inferieure a 40°C avec ajout de methanol (1 145 ml au total) 
puis la solution est refroidie a temperature ambiante. La cristallisation est amorcee 

20 avec 0,21 g de 4,10(3-diacetoxy-2a-benzoyloxy-5(3,20-epoxy-l,13a-dihydroxy-9-oxo- 
19-norcyclopropa[g]tax-l 1-ene puis la suspension est refroidie a 0°C pendant environ 
1 heure 30 minutes. La suspension est filtree et le produit est lave deux fois avec 116 
ml de diisopropylether. Apres sechage a temperature ambiante jusqu*& poids constant, 
on obtient 25 g de produit (rendement de 55 %) titrant a 94 % en poids par dosage 

25 HPLC (> 99 % en normalisation interne de surface) 

EXEMPLE 7 - Purification par chromatographic 

4,9 g de 4,10Ji-diacetoxy-2a-benzoyloxy-5p,20-epoxy--l,13a-dihydroxy-9-oxo-19- 
norcyclopropa[g]tax-l 1-ene brut k 93,9 % de purete CLHP (normalisation interne des 
surfaces) et titrant a 65,5 % en poids sont purifies par chromatographic avec 250 g de 
30 gel de silice en eluant avec un melange de chlorure de methylene et d'ac6tate d'ethyle 
(v/v : 75/25). Les fractions contenant le produit sont rassemblees et concentrees sous 
pression reduite. La solution obtenue (241 g) titre a 1,3 % p/p par dosage en CLHP. 
La purete par CLHP est de 99,4 % (rendement de purification de 97 %). 
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EXEMPLE 8 - Purification par cristallisation dans le diisopropylether (DIPE) 

23 g de 440p-diacetoxy-2a-benzoyloxy-5p 5 20-epoxy-l,13a-dihydroxy-9-oxo-19- 
norcyclopropa[g]tax-l 1-ene brut a 91 % de purete par HPLC et titrant a 77,5 % en 
poids sont mis en solution dans environ 640 ml d'aeetate d'ethyle et la phase 
5 organique obtenue est lavee deux fois avec 255 ml d'eau. La solution est alors 
concentree sous pression reduite a environ 30°C jusqu'a un volume residuel d'environ 
74 ml. 222 ml de diisopropylether sont alors ajoutes a la solution en 4 a 7 heures a 
temperature ambiante puis la suspension obtenue est refroidie a 2°C. La suspension 
est refroidie et le gateau de produit est lave avec 36 ml de diisopropylether. Apres 
10 sechage sous pression reduite a 25°Q on obtient 17,6g de 4,10P-diacetoxy-2oc- 
benzoyloxy-Sp^O-epoxy- 1 , 1 3a-dihydroxy-9-oxo- 1 9-norcyclopropa[g]tax- 1 1 -ene 
purifie a environ 97 % de purete et titrant a 89,3 % en poids (rendement de 88 %). 



On reproduit Pexemple 8 avec differents solvants de recristallisation. 



Exemple 


Conditions 


RR % 


ETHYLEN-1 

% 


ETHYLEN-2 

% 


8 


AcOEt / DIPE 
27/75 


88 


0,3 




9 


MeOH / DIPE 
70/30 


82 


1,7 


0,2 


10 


MeOH / toluene 
50/50 


47 


0,3 


0,2 


11 


AcOEt/ DIPE 
50/50 


88 


0,2 





15 



1er depot 



Supprimee le 19/09/03 



RE VENDIC ATION S 



1 - Procede de preparation du compose de formule (I) 




HQ Y .OCOCH3 



DCOC 6 H 5 



dans laquelle 

Ar represente un radical aryle, 

R represente un atome d'hydrogene ou un radical acetyle, alcoxyacetyle ou alcoyle, 
Rj represente un radical benzoyle ou un radical R2-O-CO- dans lequel R2 represente 
un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 8 atonies de carbone 

par un procede consistant a mettre en contact le compose de formule (II) 



dans lequel R' est un groupe protecteur de la fonction hydroxyle lorsque dans la 
formule (I) R represente l'hydrogene ou un des groupes cites pour R avec une base 
faible choisie parmi les tamis moleculaires puis successivement ou prealablement a 
condenser un precurseur de la chaine laterale et enfin a deproteger les fonctions 
hydroxyles eventuellement protegees caracterisee en ce que la reaction de 
cyclopropanation a lieu dans le sulfolane. 

2 - Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que R est un radical 
acetyle, Rj est un radical terbutoxycarbonyle et Ar est un radical phenyl e. 

3 - Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que la reaction est 
effectuee en presence de tamis moleculaire 4A en poudre activee. 




HO 



OCOCH3 



OCOC 6 H 5 
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4 - Precede selon les re vendi cations 1 et 3 caracterise en ce que Ton utilise un 
rapport ponderal entre le tamis moleculaire et le compose de formule (II) d'environ 
100%enpoids. 

5 - Procede selon les revendications 1 a 4 caracterise en ce que le sulfolane 
5 contient 2 a 5 % en poids d'eau. .. 

6 - Procede selon la revendication 5 caracterise en ce que le sulfolane contient 
environ 4% d'eau. 

7 - Procede selon les revendication 1 a 6 caracterise en ce que la temperature 
de reaction est comprise entre 20°C et la temperature d' ebullition du solvant. 

10 8 - Procede selon la revendication 6 caracterise en ce que la temperature de 

reaction est d'environ 60°C. 

9 - Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que le produit brut est 
isole par addition d'acetate d'ethyle au milieu reactionnel, filtration du tamis 
moleculaire, concentration du milieu reactionnel, puis cristallisation par ajout d'eau. 

15 10 - Procede selon la revendication 9 caracterise en ce que apres isolement le 

produit brut est purifie par recristallisation dans un solvant ou melange de solvant 
choisi parmi le methanol, le . methanol en melange avec le diisopropylether, le 
methanol en melange avec le toluene, le sulfolane en melange avec le toluene, le 
chlorure de methylene en melange avec le diisopropyl ether, ou V acetate d'ethyle en 

20 melange avec le diisopropylether. 

1 1 Procede selon la revendication 10 caracterise en ce que le produit brut est 
purifie par un melange d'acetate d'ethyle et d'isopropylether selon un ratio d'environ 
25/75 v/v. 

12 - Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que le precurseur de la 
25 chaine laterale est choisi par les derives de la (3-phenylisoserine protegee en position 

2\ les oxazolidines ou les p-lactames. 



13 - Procede de preparation d'un intermediaire de formule generale (III) 
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REVENDICATIONS 
1 - Procede de preparation du compose de formule (I) 




(I) 



DCOC 6 H 5 

dans laquelle 

Ar represente un radical aryle, 

R represente un atome d'hydrogene ou un radical acetyle, alcoxyacetyle ou alcoyle, 
R] represente un radical benzoyle ou un radical R2-O-CO- dans lequel R2 represente 
un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 8 atomes de carbone i 

par un procede consistant a mettre en contact le compose de formule (II) 




OCOC 6 H 5 

dans lequel R' est un groupe protecteur de la fonction hydroxyle lorsque dans la 
formule (I) R represente Phydrogene ou un des groupes cites pour R avec une base 
faible choisie parmi les tamis moleculaires puis successivemeht ou prealablement a 
condenser un precurseur de la chame laterale et enfin a deproteger les fonctions 
hydroxyles eventuellement protegees caracterisee en ce que la reaction de 
cyclopropanation a lieu dans le sulfolane. 

2 - Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que R est un radical 
acetyle, Rj est un radical terbutoxycarbonyle et Ar est un radical phenyle. 

3 - Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que la reaction est 
effectuee en presence de tamis moleculaire 4A en poudre activee. 
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HO" 




HO 



OCOCH, 



OCOC 6 H 5 



(III) 



dans laquelle R' a la meme signification que dans la formule (II) de la revendication 1 
par mise en contact d'un derive de formule generate (II) 



R'-O. 



O 0-S0 2 -CF 3 



HO" 




(ID 



OCOC 6 H 5 



avec un tamis moleculaire caracterise en ce que le procede est mis en oeuvre dans le 
sulfolane. 
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4 - Procede selon les revendications 1 et 3 caracterise en ce que Ton utilise un 
rapport ponderal entre le tamis moleculaire et le compose de formule (II) d'environ 
100%enpoids. 

5 - Procede selon les revendications 1 a 4 caracterise en ce que le sulfolane 
5 contient 2 a 5 % en poids d'eau. 

6 - Procede selon la revendication 5 caracterise en ce que le sulfolane contient 
environ 4% d'eau. 

7 - Procede selon les revendication 1 a 6 caracterise en ce que la temperature 
de reaction est comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du solvant. 

10 8 - Procede selon la revendication 6 caracterise en ce que la temperature de 

reaction est d'environ 60°C. 

9 - Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que le produit brut est 
isole par addition d'acetate d'ethyle au milieu reactionnel, filtration du tamis 
moleculaire, concentration du milieu reactionnel, puis cristallisation par ajout d'eau. 

15 10 - Procede selon la revendication 9 caracterise en ce que apres isolement le 

produit brut est purifie par recristallisation dans un solvant ou melange de solvant 
choisi parmi le methanol, le methanol en melange avec le diisopropylether, le 
methanol en melange avec le toluene, le sulfolane en melange avec le toluene, le 
chlorure de methylene en melange avec le diisopropylether, ou I'acetate d'ethyle en 

20 melange avec le diisopropylether. 

11 Procede selon la revendication 10 caracterise en ce que le produit brut est 
purifie par un melange d'acetate d'ethyle et d'isopropylether selon un ratio d'environ 
25/75 v/v. 

12 - Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que le precurseur de la 
25 chaine laterale est choisi par les derives de la P-phenylisoserine protegee en position 

2\ les oxazolidines ou les p-lactames. 



1 3 - Procede de preparation d'un intermediaire de formule generale (III) 



regue le 19/09/03 
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DCOC 6 H 5 

dans laquelle R' a la meme signification que dans la formule (II) de la revendication 1 
par mise en contact d'un derive de formule generate (II) 




(ID 



avec un tamis moleculaire caracterise en ce que le procede est mis en oeuvre dans le 
sulfolane. 
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